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Moclobemid je reverzibilni a selektivni
inhibitor izoenzymu MAO-A. Vazba moc-
lobemidu k MAQO-A je in vitro pomerngé ‘ 3
slaba, avdak piesto vice nez 167krat Lécivé pripravky, obsahujici moclobemid, registrované v CR
selektivnéjdi nez vazba k MAO-B. Nic-
méneé in vivo je inhibiéni aktivita MAO-A
mnohem silngjsi, zfejmé& diky dosud
ne zcela znamym aktivnim metaboli-
tim. Tato vazba je reverzibilni. Aktivita
MAQO-A se pIné obnovi béhem 16 ho-
din. To je hlavni rozdil moclobemidu
oproti star§im IMAQO, které blokovaly
oba izoenzymy (MAO-A i MAO-B)
neselektivng a ireverzibilné. Moclobe- Aurorix
mid sniZzuje plazmatické hladiny meta- Badobeide
bolith katecholamini a serotoninu. In 150mg
vifro se neprokézala vyznamnéjsi vaz- 10 wablets
ba k muskarinovym, dopaminovym, se- e
rotoninovym, adrenergnim, histamino- ‘ -

vym, benzodiazepinovym a opidtovym
receptoriim.

Potenciace hypertenzni reakce po per-
oralné podaném tyraminu byla u moc-
lobemidu pfiblizng 8 aZ 16krat slabsf
nez u tranylcyprominu, resp. phenelzi-
nu. Reakce odeznéla do tfi dnll, zatim-
co u zminénych starich inhibitorl pre-
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trvavala nejméné 4, resp. 8 dni. Vzhle-
dem Kk tomu, Ze potencuje presorickou
odezvu vyvolanou tyraminem nebo ji-
nymi nepfimymi sympatomimetiky pou-
ze slabg, neni tfeba piisna dietnf ome-
zenl, vylu€ujicl tyramin, dodrzovat tak,
jako u jinych inhibitori monoaminooxi-
dazy (IMAO). Moclobemid prakticky
neovliviiuje REM spéanek a nema vy-
znamngj§i vliv na kognitivni a psycho-
motorické funkce.

Moclobemid se po jednorézovém per-
oralnim podani témaf Uping vstfebava.
Biologicka dostupnost po perorainim
podani se viak pohybuje mezi 44
a 69 % diky efekiu prvniho prichodu
jatry (first pass effect). Pfi opakova-
nych davkéach se tento stupen nasyti,
takZe biologicka dostupnost stoupé na
vice nez 80 %. Moclobemid se z 50 %
vaze na plazmatické bilkoviny; distri-
bucni objem se pohybuje mezi 76
a 134 litry. Moclobemid je Siroce meta-
bolizovan na nejméné 19 rdznych me-
tabolitd, z nichZ alespof dva majf také
inhibi¢ni uginky na MAQ-A. Biologicky
eliminacni poloas moclobemidu je pfi-
blizné 1-2 hodiny. Primarng se vylucuje
moci ve formé metabolitd. V&k a ledvi-
noveé funkce nemaji vyznamny vliv na
farmakokinetiku moclobemidu, nicmé-
né vyluovani je narudeno u pacient(l
s jaternim pogkozenim.

Terapeuticky profil moclobemidu je po-
dobny  klinickym Uc¢inkdm  klasickych
tricyklickych antidepresiv imipramino-
vého typu (TCA), selektivnich inhibitord
zpéiného vychytavani serotoninu do
presynaptickych zakonéeni (SSRI - se-
lective serotonin reuptake inhibitors),
inhibitord monoaminooxidézy stargiho
typu (franylcypromin) a maprotilinu,
Metaanalyza kiinickych studif naznadu-
je, Ze moclobemid je stejné Udinny jako
clomipramin, s vyjimkou pacientd trpi-
cich tézkou depres!. Vétsina studif také
shledava moclobemid pfiblizng stejné
ucinnym jako fluoxetin. V jednom pfipa-
dé se zjistil podobny vliv moclobemidu
a fluoxetinu na ukazatele kvality Zivota
po lécbé (jiz) do 12 tydnd. Moclobemid
je také dobfe Gcinny a snageny u pa-
cientd ve vy88im véku. Pro hodnoce-
Nl G¢inku moclobemidu na prolome-
ni farmakorezistentni deprese je malo
udajd. Moclobemid, zda se, zvysuje
v t8chto pffpadech Uginnost TCA
a SSRI, ale soucasné s antidepresivy,
kterd maji serotoninergni vlastnosti, by
se mél podavat jenom s maximalnf
opatrnosti.

Moclobemid se ukézal byt G&innym
i pfi farmakoterapeutickém zviadan
socialni fobie a u daldich psychiatric-
kych poruch. Na zékladé dat ziska-
nych z klinickych pokust zahrnujicich
celkem 1 600 pacientl se zda, Ze frek-
vence nejCastgjsich nezadoucich Ugin-
k0 moclobemidu neni vyznamné vy3sf
nez u placeba, s vyjimkou zavrat/, nau-

Zey a nespavosti, které byly u pacientt
le€enych moclobemidem hlaseny ¢as-
t&ji nez u pacientd s placebem. Mocio-
bemid postradd nezadouc! ucinky
nékterych jinych antidepresiv  zpro-
stfedkované receptory muskarinovymi
(sucho v Ustech, Z&acpa, rozmazané vi-
deni, retence modi), 04-adrenergnimi
(ortostatické kolapsy) a histaminovymi
(Utlum). Celkové Ize snasenlivost moc-
lobemidu pfirovnat k SSRI, které viak
pfece jenom vyvolavaji vice gastro-
intestinalnich nezadoucich Uginkea. Do-
bra snasenlivost moclobemidu se pro-
jevuje zejména pfi dlouhodobé I&&he
u starsich pacientd. Av8ak pozor, bylo
popsano nékolik fatélnich p¥ipadt se-
rotoninového  syndromu (serotoninovy
syndrom zahrnuje pfiznaky z oblasti
zazivaciho traktu - abdominalni kiede,
meteorismus, diarea; neurologické - tre-
mor, myoklonus, dysartrie, inkoordina-
ce; kardiovaskularni - tachykardie, hy-
pertenze; psychiatrické - elevace/re-
zonance manické nalady, tachypsy-
chismus, logorea, amence; a jiné - hy-
perhidréza, kardiovaskularni kolaps az
smrt) pfi kombinaci predavkovani moc-
lobemidu s clomipraminem, citalopra-
mem nebo fluoxetinem.

Moclobemid by mél byt kombinovan se
SSRI pouze v nejnutngjsich ptipadech
a s maximalni opatrnosti. Totéz se tyka
pethidinu a dextromethorphanu. Vylu-
¢ovani moclobemidu je vyrazné snize-
no soucasnym podavanim cimetidinu.
Predpoklada se zesfleni a prodlouzeni
Géinku  pfi soucasném systémovém
uzitl sympatomimetik. Interakce s alko-
holem, digoxinem a phenprocoumonem
nebyly pozorovany.

Moclobemid se davkuje v rozmezi 300-
450 mg/den. Nejvy38i doporudované
davky se pohybuiji okolo 600 mg/den,
ve studiich tykajicich se socidlni fobie
az 750 mg/den. Navzdory voln&jsim
dietnim opatfenim se pfece jen nedo-
porucuje konzumace vétsiho mnoZstvi
potravin bohatych na tyramin. Obvykla
nutna perioda bez &kl ("wash-out"
perioda), ktera se pozaduje pfi piecho-
du z IMAO na jind antidepresiva, zde
neni nutna. Davkovani neni treba ménit
pii ledvinovych poruchach. Pii jater-
nich lézich by se méla davka sniZit na
polovinu az tfetinu.

Chemické viasinosti

Historie syntézy moclobemidu je v mo-
derni psychofarmakologii ojedinéla tim,
Zze zahrnuje souhru rdznych nshod
a okolnosti a je vzacnym pfipadem
"serendipity” (n&hly, neCekany, osvice-
ny objev). Pivodné $lo o fadu benz-
amidovych derivatd s antivirovou Ucin-
nosti, u nichZ se navic a celkem ne-
oCekavané zjistily antihyperlipidemické
ucinky. Ve snaze ziskat latku selektivné
snizujici hladinu lipidd, byla v prosinci
1972 (v laboratofich firmy Roche v Ba-
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sileji) vyménéna glukosaminova skupi-
na u latky Ro 10-2878 za skupinu
morfolinoethylaminovou - obr. 1a,b.

Vysledek byl nejprve zklamanim, proto-
ze vznikla latka ztratila jak antivirové,
tak antihyperlipidemické schopnosti.
Jelikoz vak takto vznikla latka vykazo-
vala strukturni podobnosti se dvéma
substituovanymi benzamidy, neurolep-
tiky sulpiridem a metoclopramidem, byl
moclobemid postoupen Sirokému neu-
rofarmakologickému screeningu, kte-
rym se mély zjistit mozné neuroleptické
Uginky. | tento pfistup v8ak zklamal.
Negativni vysledky (napf. nulova inter-
akce s dopaminovymi D-receptory)
ov8em poskytly informace, které nako-
nec vedly k témé&F nahodnému zjigténi,
Ze moclobemid by mohl byt reverzibil-
nim inhibitorem monoaminooxidazy A
[2.3]. Ukézalo se, Ze latka zvyéuje hla-
diny endogennich monoaminll (dopa-
min, noradrenalin, adrenalin a sero-
tonin) a vyrazné snizuje hladiny jejich
odpovidajicich  hlavnich  metabolitli
(3,4-dihydroxyfenyloctova  kyselina -
DOPAC a kyselina homovanilovéa - HVA
z dopaminu, 3-methoxy-4-hydroxyfe-
nylethylenglykol - MHPG z noradrenali-
nu a 5-hydroxyindoloctova - 5-HIAA ze
serotoninu). Vyvoj dal&ich reverzibilnich
inhibitord MAQ-A, minaprinu a bazina-
prinu, potvrdil, Ze za interakci s aktivnim
mistem na MAO-A je zodpovédna mor-
folinové, a nikoli benzamidova skupina.

Moclobemid je tedy chemicky p-chlor-
N-(2-morfolincethyl)benzamid, obr. 1a.
Byl vyvinut jako prvni benzamidové
antidepresivum s oznacenim Ro 11-1163.
Je pomérné lipofilni, ale pfi nizkém pH
je rovnéz rozpustny ve vodé. Vstfeban(
ze stfeva je tudiz rychlé a Upiné a pri-
chod hematoencefalickou bariérou do-
stateCny.

Mechanismus Uéinku

Biogenni moncaminy, které predstavuji
jedny z nejdllezitéjsich neuropfenagedt
v mozku, jsou metabolizovany enzymem
monoaminooxidazou (MAQ). MAQ od-
bourava také xenobiotické aminy, jako
tyramin, fenylethylamin a tryptamin, a to
jak v mozku, tak na periferii. MAO se
vyskytuje ve dvou funkdnich formach:
MAO-A a MAO-B, které se mezi sebou
li& jak v afinité k riznym substratim, tak
ve specifité rGznych inhibitorti a v nepo-
sledni fadé i tkarovou distribuci [4].
MAO-A deaminuje pfedevsim adrenalin,
noradrenalin a serotonin, zatimco MAO-B
Je selektivngjsi pro fenylethylamin a ben-
zylamin. Tyramin a dopamin jsou deami-
novany obéma izoenzymy.

Moclobemid je specifickym, reverzibil-
nim a selektivnim inhibitorem mono-
aminooxidézy typu A. Inhibici monoa-
minooxidazy zvysuje moclobemid kon-
centraci neurotransmiterdl (pfedevsim
noradrenalinu) na synaptické 3térbing,
a hypoteticky tak plisobr jak v souhlase
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Obr. 2 Noradrenalin (NA) je syntetizovan z aminokyseliny tyrosinu (TYR) cestou pfes dihydro-
xyfenylalanin (DOPA) a dopamin (DA) a skladovéan v zdsobnich granulich. Odtud se pii pficho-
du signdlu uvolriuje a vylévé do synaptické stérbiny. Obsazuje noradrenergni o;, 0z a 3 recep-
fory. Receptory oz jsou inhibicni a funguji zde jako negativni zpétnd vazba vydeje
neurotransmiteru. Noradrenalin muZe byt znovu piijat nervovym zakoncenim prostrednictvim
receptoru pro demethylimipramin (DMI) do cytoplazmy - uptake 1 (1. reuptake, R), kde je bud
znovu uskladnén do granul, nebo metabolizovéan enzymem monoaminooxiddzou (MAQ). Déle

se miiZe dostat do cilové tkané - uptake 2.

Hiavnim metabolitem noradrenalinu je 3-methoxy-4-hydroxyfenylethylenglykol (MHPG). Na
metabolismu noradrenalinu se vedle MAO podili také enzym katechol-o-methyltransferaza

(COMT), a to mimo neurony.

Klasick4 tricyklicka antidepresiva blokuji pravé zpétny pifiem do nervovych zakoncéeni - reupta-
ke a maji je§té Fadu dalsich Ucinkd. Moclobemid, podobné jako jiné inhibitory MAO (IMAO),
brani cytoplazmalickému rozkladu medidtoru, a tim pusobi mimo jiné jeho vy$si nabidku na

synaptické Stérbiné.

s katecholaminovou teoril deprese (ne-
dostatek noradrenalinu a dopaminu),
tak s teoril desenzibiliza¢ni (zvy$ena
nabidka na $térbiné vede k desenzibi-
laci cAMP dependentntho postsynap-
tického signélniho systému sprazené-
ho s B-adrenergnimi receptory) - obr. 2.
F

i

armakodynamické viasinosti
Inhibice monoaminooxidazy

Klasické inhibitory MAO (tab. 1) se vazi
peselektivné a ireverzibilng k obéma
izoenzymdm MAQO. Naproti tomu moc-

lobemid se vaZe selektivné a reverzibil-
né k MAQO-A. In vitro ma moclobemid
slaby, ale vysoce selektivni inhibicni
(¢inek na aktivitu krysi mozkové MAO.
ICso (koncentrace, ktera vyvolava 50%
inhibici) je 6 mol/l pro krysi mozkové
MAO-A, resp. 1000 mol/i pro MAO-B.
To je vice nez ftisickrat méné nez
u selektivnino MAO-A inhibitoru clorgifi-
nu [5].

Nicméné inhibi¢n{ u¢innost moclobemi-
du proti MAO-A je ex vivo daleko vice
vyjadfena nez in vitro, coz naznacuje,
7e k dosazeni plné uginnosti je treba

aktivnich metabolitd. Tato hypotéza
véak dosud nebyla prokazana. Inhibice
moclobemidem je reverzibilni jak v ex-
perimentech in vitro, tak ex vivo a in vi-
vo [6]. Po peroralnim podani moclobe-
midu krysam se aktivita mozkové i ja-
terni MAO-A upravuje do 16 hodin,
zatimco po podanf ireverzibilnich inhi-
bitord phenelzinu a tranylcyprominu
pfetrvavala inhibice déle nez 48 hod.
Mikrodialyzagnimi technikami se take
podatilo prokazat reverzibilitu inhibice
moclobemidem  jeho  vytésfiovanim
z vazby jinymi ligandy (tyraminem). AC-
koli pfesny mechanismus interakce
latky s enzymem neni (Gplné objasnén,
vime, Ze kinetika vazby na enzym in
vitro je zavisla na ¢ase. V pocatcich
jde o interakci kompetitivni, kiera se
dale rozviji jako smigena kompetitivné-
nekompetitivni a v posledni fazi pfe-
chazi ve vazbu nekompetitivni.

Uginky na centraini neuropfenasecove
systémy

Moclobemid po jednorézovém peroral-
nim podani v pokusech na krysach vy-
volal v zavislosti na davce a ¢asu zvy-
geni jak regiondlnich, tak celkovych
hladin dopaminu, noradrenalinu a sero-
toninu v mozku. Zarovefi doslo, v zavis-
losti na davce, ke snizeni hladin pfi-
sludnych metabolitd: homovanilové ky-
seliny (HVA), 3,4-dihydroxyfenyloctové
kyseliny (DOPAC), 3-methoxy-4-hydro-
xyfenylethylenglykolu (MHPG) a 5-hy-
droxyindoloctové kyseliny (5-HIAA) [4].
Podobné vysledky byly zaznamenany
také u lidi. K pokiesu metabolitl
DOPAC, HVA a 5-HIAA doslo v zavis-
losti na davce po podani moclobemidu
v dévce 100-600 mg také u zdravych
dobrovolnikl [7,8]. Dojde-li k rovnova-
ze po deldim podavani u nemocnych
s depresf, pak pfetrvavé snizena plaz-
maticka hladina MHPG a HVA, kdezio
hladiny 5-HIAA se neméni [9].

Moclobemid nema vyznamnéjsi afinitu
k muskarinovym, dopaminovym, Sero-
toninovym, adrenergnim, Hi-histamino-
vym, benzodiazepinovym, opiatovym &i
NMDA vazebnym mistim v mozkové
tkani u experimentalnich zvitat [6].
V souvislosti s postulovanou "down-
regulaci® centralnich noradrenergnich
receptorll plsobenim antidepresiv je
dlezité zjigténf o tom, Ze po intraperi-
tonealnim podani vysokych davek
moclobemidu dochazi u miladych, krys
k "down-regulaci” B-adrenergnich re-
cepiort [6].

Neuroendokrinni U¢inky

Podavani moclobemidu zdravym dob-
rovolnikdm nemélo vliv na plazmatické
hladiny rlistového hormonu ani kortizo-
fu, avéak vyvolalo nevyznamné zvy3eni
prolaktinu v zavislosti na davce [8, 10].
Podavani moclobemidu v davce 400-
600 mg/den po dobu 2-4 tydnd 12 mu-
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z0m s depresi vedio k vyznamnému
zvy8eni plazmatickych hladin testoste-
ronu az o 53 %, které viak stale z(ista-
valy v mezich normy. Moclobemid
nemél viiv na plazmatické koncentrace
prolaktinu a gonadotropind [11]. Jed-
norazové podani moclobemidu v dav-
¢e do 300 mg nema vliv na dennf hla-
diny melatoninu u zdravych dobrovolni-
ka [12].

Presoricky Gc¢inek

Nepfima sympatomimetika vyvolavaji
presorickou reakci vytdsnénim nor-
adrenalinu z intravezikularnich zasob.
Normélng je riziko akutni hypertenzni
reakce minimalni, protoZze tyto latky
(napf. tyramin) jsou prakticky uplné
deaminovany jiZ ve stfevni mukoze ne-
bo v jatrech.

Vyse uvedeného mechanismu vyuziva
tzv. tyraminovy test, ktery urduje citli-
vost K tyraminu jakoZto mnoZstvi poda-
ného tyraminu, které je zapotiebi ke
zvydeni systolického krevniho tlaku
0 30 mm Hg [13,14]. A&koli moclobe-
mid v tomto testu citlivost k tyraminu
krevni tlak zvysuje, je jeho presoricky
cinek v porovnani s klasickymi inhibi-
tory MAO nepatrny. Odhaduje se, e
u zdravych dobrovolnik(l s davkou mo-
clobemidu 600 mg na den e ke zvyse-
ni systolického krevniho tlaku o 30 mm
Hg tfeba podat alespof 150 mg tyra-
minu per os. Z rozboru obsahu tyrami-
nu v evropskych jidlech a néapojich vy-
chazli, ze uvedené mnoZstvi je nejmeéné
¢tyfnésobné oproti koncentracim Zjisté-
nym ve vet$ing pokrmé obsahuijicich
tyramin. Jen pro srovnani - citlivost k tyr-
aminu vyvolang davkou 450 mg mocio-
bemidu na den byla 16krat niz&i nes
citlivost vyvolana podanim 60 mg/den
phenelzinu [13)].

Uginky na centraini newovy systém
Spanek

Na rozdil od v&tsiny antidepresiv, ktera
prodiuzuji REM latenci, snizujl celkové
podil REM spanku a pti vysazeni Vyvo-
lavaji REM "rebound*, vykazuje moclo-
bemid maly Uginek na profil spanku
U nemocnych s depresi. Davky moclo-
bemidu niz&f nez 450 mg/den po dobu
4 tydnd nemély viiv na REM latenci ani
na celkové trvani REM fazf [15-17].
Pribéh spanku u depresivnich pacien-
th zGstal bud nedoten nebo se zlepsil,

Kognitivni a psychomotorické
funkce

Ponévad?  moclobemid neobsazuje
muskarinové receptory, neni jeho po-
davani spojeno s anticholinergnimi ne-
zadoucimi Gginky v oblasti kognitivni
& psychomotorické. Nékolik autord re-
feruje dokonce o zlepseni kognitivn{
vykonnosti [18-21]. U mladych depre-
sivnich pacient ptisobil moclobemid
v davee 450 mg/den po dobu 6 tydn(
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PREHLED INHIBITORU MONCAMINOOXIDAZY

1. generace

ireverzibiini a neselektivnf inhibitory MAO:

hydrazinové derivaty

cyklopropylaminové derivaty

nialamid (NuredalS)
iproniazid

isocarboxazid (Marplan)
phenelzin

pargylin

tranylcypromin (Parnate)

2. generace

ireverzibilnf a selektivni inhibitory MAQ:

propargylaminové derivaty
inhibitory MAO-A
inhibitory MAO-B

clorgylin
selegilin (Jumex)

3. generace

selektivni inhibitory MAO:

rdzné chemické struktury
reverzibilni inhibitory MAO-A (RIMA)

reverzibilni inhibitor MAO-B

moclobemid (Aurorix)
toloxaton
brofaromin

lazabemid

Poznamka

- S pripravek registrovan pouze v SR

- U jednotlivych I&&iv jsou uvedeny pouze pfipravky registrované v CR a SR, bez oznadeni

Podle [1] - Da Prada et al., 1994.

zlepdeni bdélosti a pozornosti (reakéni-
ho ¢asu) [22].

e P YA T
FErMaKoKinet

Souhrn  hlavnich farmakokinetickych
ukazateld moclobemidu po jednorézo-
vém perordlnim &i intravenéznim poda-
ni viz v tab. 2.

Po perordinim podéni je moclobemid
vice nez z 95 % vstieban. Absorpce se
zpomaluje v pfitomnosti potravy. Bio-
logicka dostupnost latky se pohybuje
mezi 44-69 % po jednorazovém per-
oralnim podani (tab. 2). Se zvyZovanim
davky a trvanim lécby se zvysuje. Ku-
mulace moclobemidu se projevi po po-
davani opakovanych davek (100 nebo
150 mg 3x denng 1 tyden) zvySenou
plazmatickou koncentract (AUC). Pra-
meérna rovnovézna plazmaticka kon-
centrace byla podle Udajdl v jedné
praci 216 ug/l po podavani 100 mg
moclobemidu 3x denng po dobu 15
dnd zdravym dobrovolnikéim [24]. Au-
torovi neni znama studie, kiera by pro-
kazovala zavislosti klinického Gdinku na
davce. Nicméné mezi hladinou moclo-
bemidu a vyskytem nezadoucich udin-
ki je pfiméa Umérnost [25].

Moclobemid se vaze na plazmatické
bitkoviny, pfedevaim albumin, pfiblizné

Tab. 1

z 50 %. Pomérné velky distribuéni ob-
jem sv&dei pro rozsahlou tkanovou di-
stribuci latky. Moclobemid je vylugovéan
do matefského mléka, nicméné do or-
ganismu kojence pfechazi necelgé 1 %
mateiské davky [26].

Moclobemid je Siroce metabolizovan
v jatrech, pfevazné N-oxidaci ‘a C-oxi-
daci morfolinu. Pouze dva z nejmeéng
19 metabolitd jsou aktivnimi inhibitory
MAQO-A [4]. Hlavni plazmaticky lakta-
movy derivat moclobemidu M15 (Ro
12-8095) je farmakologicky inaktivni,
Metabolismus moclobemidu je rychly,
maximalnf koncentrace laktamu a N-oxi-
dovanych metabolitd se objevuje do
2 hodin po jednordzovém podani.
Vylucovani moclobemidu probiha podle
kinetiky prvniho fadu. Plazmatické kon-
centrace Klesaji po jednorazovém poda-
ni latky v rozmezf 50-200 mg p.o. &i 50
mg i.v. exponencidlné. Polo&as elimina-
ce je kratky (1-2 hodiny) a systémova
clearance pomérné vysoka (tab. 2). Po
opakovaném podani clearance klesa.
Moclobemid je primarné vyludovan led-
vinami v podobé metabolitti. Méné nes
0,5 % matefské latky se po peroralnim
podani vyluéuje nezménéno.

Jak je vidét v tab. 2, s vékem se farma-
kokinetika moclobemidu vyrazngé ne-

‘———__*
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HLAVNI FARMAKOKINETICKE UKAZATELE MOCLOBEMIDU
PO JEDNORAZOVEM PERORALNIM €l NITROZILNIM PODANI

studovany soubor celkovy davka Cmax tmax AUC cL v tyz f
pocet [mg] [mg/l] [h] [mg/l-h] | [V/h] m [h] [%]
osob .

zdravi dobrovolnici 58 50-600 p.o. 0,58-3,4 0,7-3,6 | 0,73-17.5 | 51-90 1.6-2,1 44-69

depresivni nemocni 14 50 p.o. 0.35-0,37 | 1517 0,78 71 134 1,3-1,5

s vékovym omezenim

ve vyssim veku 10 50 p.o. 0,44 1,9 60,6 91,3 1.2

nemocn( s ledvinovou 13 100 p.o. 0,6 78 58

poruchou 100 i.v. 1.8 40,2 84,2 1,6

neuropatie /

glomerulo-nefritida

nemocni s jaterni 12 100 p.o. 1.6 20,4 84

poruchou, cirhdza a0 i.v. 14,4 75,7 3,9

Vysvetlivky
AUC plocha pod kfivkou
plazmatické koncentrace v ¢ase
CL plazmaticka clearance
Cmax Maximaini plazmatick& koncentrace
F biologické dostupnost po podani p.o

i.v. intravendzni podani

p.o. peroralni podani

tmax  €as k dosazeni Cmax

tyo  poloCas uplného vylouceni
\ distribucni objem

Upraveno na zakladé ridznych literdrnich zdroji podle [23] - Fulton a Benfield, 1996.

Tab. 2

méni. Podobné se neméni ani pfi ledvi-
nové poruse, atkoli Cmax @ tmax N-oxido-
vanych metabolitd byly u téchto pa-
cientd az 2krat vyS8i neZ u zdravych
dobrovalnikd. U cirhotikd je vylu€ovaci
poloCas 2-3krat vy$si nez u dobrovolni-
ki a clearance je rovnéz 2-3krat zpo-
malena [27].

Klinické zkudenosii

Na zakladé dosavadni klinické zkuge-
nosti se moclobemid zda vhodnym
antidepresivem tam, kde je tfeba se
vyhnout nezadoucim U¢inkim klasic-
kych antidepresiv (TCA a IMAQ), tedy
ve vy88im véku, tam kde hrozi disled-
ky snizené vigility, tam kde je nezadou-
ci ménit architekturu spanku a kde nenf
z rdznych divodl podavéani klasickych
antidepresiv vhodné.

Spanek

Campos a spol. [88] sledovali spanko-
vy profil dospélych zdravych dobrovol-
nikd v porovnani se spankovym profi-
lem skupiny depresivnich nemocnych
s pouzitim metody doporuceng Gortel-
meyerem. Tato metoda pouziva k vy-
hodnoceni rdznych aspektd profilu
spanku, ktery mdze byt u depresivnich
nemocnych oproti zdravym odlisny,
zvlastniho dotazniku. V kazdé skuping
bylo 30 osob, pacienti s depresi byli
hodnoceni pfed a po podavani moclo-
bemidu v davce 450 mg/den po dobu
8 tydnl. Zdrava skupina vykazovala
stabilnl spankové profily po dobu celé

studie. U depresivnich nemocnych se
zhruba po dvou tydnech plvodné
odchylny profil spanku ponékud nor-
malizoval. Priblizne v téZe dobé& se
objevil také antidepresivni U¢inek moc-
lobemidu. Hlavnim nedostatkem této
studie byla absence EEG zaznamu.

Ramaekers a spol. [89] porovnavali
ucinek moclobemidu a brofarominu na
schopnost Fidit motoroveé vozidlo a na
spanek. Slo o dvojité slepé sledovanf
18, resp. 16 nemocnych, kteff dostavali
moclobemid (200 mg/den), mianserin
(10 mg/den) a placebo, nebo brofaro-
min (50 a 70 mg/den), doxepin (25
mg/den) a placebo osm po sobé na-
sledujicich dnll. Standardizované Fidic¢-
ské testy se aplikovaly 1. a 8. den |&¢-
by. Denné se zaznamenavala délka
a kvalita spanku. Ani moclobemid, ani
brofaromin nenarusily schopnost Fdit
motorové vozidlo. V moclobemidové
skupingé se dokonce projevila zlepdena
vykonnost v fidi¢ském testu prvni den.
Mezi obéma reverzibilnimi inhibitory
monoaminooxidazy (RIMA) nebyl zjis-
tén statisticky rozdil. Moclobemid neo-
vlivnil 2zadny ze spankovych parametrd,
zatimco brofaromin  ponékud  zkratil
celkovou dobu spanku a snizil jeho
kvalitu. Mianserin a doxepin zhorSily
schopnost fidit motorové vozidlo hned
prvni den. Toto naruseni se upravilo po
8 dnech |éCby doxepinem, nikoli viak
po |éEb& mianserinem. Po obou lat-
kach se celkova doba spanku prodiou-
zila, jeho kvalita véak zlistala nezméné-
na. Autofi uzaviraji, ze oba inhibitory

MAOQO-A jsou s ohledem na zpUsobilost
fidit motorové vozidlo pomérné bez-
pecnymilatkami.

Minot a spol. [90] zkoumali vliv moclo-
bemidu v davce 450 mg/den na spa-
nek u 12 nemocnych s velkou depresi.
Studie trvala celkem 6 tydnl a byla
rozdélena do tfi fazf:

1. jednotydenni 1é¢ba placebem k zis-
kani zakladnich hodnot,

2. lé¢ba moclobemidem po dobu 4 ty-
dng,

3. jeden tyden po vysazen( léku.

Autofi provadéli polygraficky spankovy
zaznam, celonocni EEG spektralni ana-
lyzu a diurnaini EEG mapovani vigility.
Zejména na pocatku podavani moclo-
bemidu pozorovali ur€ite aktivaéni ob-
dobi. Zaznamenali pfece jenom jistou
habituaci REM spanku s naslednym
rebound fenoménem brzy po vysazeni.
Pozorovane  neuroelektrofyziologické
zmeény se zdajl byt pro moclobemid
typické a odlisuji se od EEG zmén zna-
mych u ostatnich antidepresiv.

Celkova anestezie

Obecné |ze konstatovat, ze kratky bio-
logicky polo&as a reverzibilita umozniuji
kratkodobe wvysazeni |éCby pouze

nekolik dni pfed celkovou anestezii.
Uginnost ve vyasim véku

Z nékterych praci v tab. 3 vyplyva, Ze
moclobemid je ve vy8§im veéku siejné
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HLAVNI KONTROLOVANE KLINICKE STUDIE UZITI MOCLOBEMIDU U RUZNYCH TYPU DEPRESE

studie diagnoza pqéet denni davka trvdni  hodnoceni  vysledek
pacienti  [mg] [tydny]
moclobemid versus placebo
Casacchia et al. (1984) [37] prevazné endogenni deprese 34 moclobemid 200-400 4 HAMD IOA  vyrazné lepsi
Botte et al. (1990) [38] dysthymie, deprese 47 moclobemid 300-500 4 HAMD IOA  vyrazné lepsi
Hebenstreit et al. (1991) [39] velka depresivni porucha 334 moclobemid 400 4 HAMD CGl  vyrazné lep&i
Ose a Holm (1992) [40] taze velké deprese 68 moclobemid 300-500 4 HAMD IOA  lepsi pouze v IOA
(nevyrazné)
moclobemid versus placebo a referenéni latka
Larsen et al. (1989) [41] faze velké deprese 60 moclobemid 300 6 HAMD nevyznamne rozdily
(ne endogenn) clomipramin 150
Versiani et al. (1989) [42] faze velké deprese 467 moclobemid 300-600 6 HAMD IOA  oba vyznamné lepsi
imipramin 100-200 nez placebo
Bakish et al. (1992] [43] faze velké deprese 173 moclobemid 200-600 6 HAMD IOA  oba vyznamné lepsf
amitriptylin 50-150 nez placebo
moclobemid versus jiné antidepresivum
Baumhackl et al. (1989) [44] faze velké deprese 360 mociobemid 400-600 4 HAMD IOA  stejny jako imipramin
imipramin 133-200
Barrelet et al. (1991] [45] prevazné reaktivni deprese 55 300-450 4 HAMD stejny jako fluvoxamin
fluvoxamin 100-200
Bougerol et al. (1992) [46] faze velké deprese 131 moclobemid 300-450 4 HAMD CGI  stejny jako fluvoxamin
fluvoxamin 100-200
Laux et al. (1989) [47] prevazné endogenni deprese 40 moclobemid 300-450 4 HAMD CGI  stejny jako maprotilin
maprotilin 150-225
Burner (1990] [48] faze velké deprese 61 moclobemid do 450 4 HAMD IOA  stejny jako maprotilin
maprotilin do 150
De Vanna et al. (1990] [49] faze velké deprese 80 moclobemid 300-500 4 HAMD stejny jako mianserin
ve vyS8m veku mianserin 75-125
Guelfi et al. (1992) [50] endogenni deprese 129 moclobemid 300-600 6 MADRS CG}  stejny jako clomipramin
clomipramin 100-200
Macher a Mirabaud (1992) [51] endogenni deprese 184 mociobemid 300-450 8 Cal stejny jako amineptin,
amineptin 100-200 Iépe snasen
Glue et al. (1993) [52] faze velké deprese 57/58 moclobemid 400 6 HAMD vyznamné horsi nez
clomipramin 150 clomipramin
Larsen et al. (1991) [53] faze velké deprese 59/57 moclobemid 300 6 HAMD horsi nez clomipramin

clomipramin 150

Vysvétlivky

HAMD  Hamiltonova stupnice pro deprese

I0A

celkové hodnoceni vyzkumnikem

CGl

celkovy klinicky dojem

MADRS stupnice pro deprese Montgomeryho a Asbergove‘

Poznamka

‘Revize: Bakish et al. Error: A comparison of moclobemide, amitriptyline and placebo in depression. Psychopharmacology 1993; 111:389-390.

UCinny jako porovnavana léciva [56].
Presto ale existuje zprava o randomizo-
vané multicentrické studii moclobemidu
Vv porovnan( s nortriptylinem a placebem
u starych pacientl, ve které tdinnost
moclobemidu byla stejna jako u place-
ba [70]. Je oviem pravdou, ze moclo-
bamid byl podavan ve fixni davce 400

mg/den, u pacientd v nortriptylinové
skuping bylo davkovani flexibilni podle
plazmatické hladiny nortriptylinu.

Zcela nedavna studie Gdinnosti moclo-
bemidu u pacientl ve vy3sim véku
s kognitivnimi poruchami a s depresi
ukazala, 7e moclobemid je bezped-
nym, dobfe snaSenym a udéinnym anti-

Tab. 3

depresivem, které neplsobi narugeni
kognitivnich funkci u starych lidi s dia-
gnézou demence anebo deprese
podle DSM-II [71]. Do studie bylo pfi-
tom zafazeno 694 nemocnych, uspora-
dani pokusu bylo multicentrické, mezi-
narodni, dvojité slepé, randomizované.
Moclobemid byl podavan v davce 400
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DYOJITE SLEPE STUDIE POROVNAVAJICI UCINNOST MOCLOBEMIDU A SSRI PRI LECBE DEPRESIVNI PORI
studie pocet diagndza davkovani trvani vysledky
pacient [mg/den] [tydny] ;
primérny pokles zlepsilo se?
HAMD [%] [%]
moclobemid versus fluoxetin
Altamura a Aguglia 68° velkd deprese / moclobemid 400 56
(1994)° [56] vyS§i vk dysthymie fluoxetin 20 50
Gattaz et al. (1995) [57] 27 velka deprese moclobemid 300-600 - 59
26 (=18) fluoxetin 20-40 58
Geerts et al. (1994) [58] 15 velka deprese moclobemid 300-600 56 67
: 13 (=17} fluoxetin 20-40 59 77
Lonngvist et al. (1994) [59] 102 velka deprese moclobemid 300-450 56 67
107 (n=127) fluoxetin 20-40 52 57
jina depresivni
onemacneni (>16)
Reynaert et al. (1995) [60] 38 velka deprese moclobemid 300-600 49 47
42 (=216) fluoxetin 20-40 43 48
Williams et al. (1993) [61] 61 velka deprese moclobemid 300-600 - 728
59 (=17)¢ fluoxetin 20-40 - 594
moclobemid versus fluvoxamin
Barrelet et al. (1991) [62] 28 velka deprese moclobemid 300-450 59 65
27 (=17) fluvoxamin 100-200 57 68
Bougerol et al. (1992) [46] 65 velka deprese moclobemid 300-450 48 60
61 (=17) fluvoxamin 100-200 48 62
moclobemid versus sertralin
Donbak et al. (1994)0 [63] 15 velka / moclobemid 300-600 67
14 mala deprese sertralin 50-200 64
Vysvétlivky
HAMD Hamiltonova stupnice pro deprese L , v R
a 50% pokles v HAMD nebo v§zkumné hodnocent ¢ celkovy pocet nemocnych (vSichni ve vy§&im véku)
. : . P ¢ vychozi hodnota 21 polozkového HAMD
dobré nebo velmi dobré podle CGI, neni-li jinak uved vye P
b ags{;ﬁe oveim! e podie nentl Hveaeno ¢ odpovida 50% pokiesu HAMD nebo vyslednému skére HAMD 10
Tab. 4

mg/den po dobu 42 dnll a porovnavan
s placebem. 511 nemocnych splfiovalo
kritéria DSM-IIl pro demenci a soucas-
né pro depresi. 183 nesplfovalo krité-
ria pro demenci, nybrz pouze pro vel-
kou depresi, ale vykazovalo pfece
jenom znamky kognitivniho narugeni.
Mira deprese byla méfena $kalou
HAMD (Hamiltonova stupnice pro de-
prese). Kognitivni funkce byly zjistova-
ny pomoci SCAG (Sandos Clinical
Assessment Geriatric Scale).

Bezpecnost a Gdinnost bdhem
dlouhodobého podavani

Studie publikovana v Clinical Neurophar-
macology (organizovana firmou Hoff-
mann-La Roche) [72] prokazuje na za-
kladé dlouhodobé lédby 1 120 pacien-
td dobrou snasenlivost moclobemidu
pii dlouhodobé 1é¢bé (44 dni). Dochaz!
k zavéru, Zze moclobemid je v dlouho-

dobém podavani bezpecény a ze jeho
ucinnost (posuzovano podle prlimérng-
ho poklesu HAMD a CGI - Clinical
Global Impression) zlstavé zachovana
nebo dokonce s délkou podavani
roste. Proporce relaps( a rekurentnich
epizod je srovnatelna s jejich vyskytem
publikovanym pro jind antidepresiva.

Srovnani moclobemidu a SSRI

V moderni klinice afektivnich poruch
prevlddd pfesvéddeni, Zze hlavni pfed-
stavitele skupiny SSRI jsou léky volby
pfi 1&Ceni velké deprese. U mnoha kli-
nikl také previada presvédcen!, Ze
inhibitory monoaminooxidazy véeind
moclobemidu patfi az do druhé nebo
treti fady algoritmu Iécby deprese.
Pokud vSak jde o dosud publikované
dvojité slepé studie s nahodilym vybé-

rem, vychazi ucinnost moclobemidu pfi
dostate€ném  davkovani (az 600
mg/den) pfiblizné shodna jako u fluo-
xetinu, shodna nebo lepsi oproti fluvo-
xaminu a podobna jako u sertralinu.
Prehled dvojité slepych studii uvadi
tab. 4.

Moclobemid byl také stejné acinny
nebo U¢inn&jsi nez fluoxetin u nemoc-
nych s dysthymii [59] &i s atypickou
depresi [64]. Lonnquist [59] dokonce
porovnaval ukazatele kvality Zivota
u skupin pacientt lé¢enych moclobe-
midem a fluoxetinem a nenasel rozdilu.

Srovnani s jinymi antidepresivy

Moclobemid se ukazal byt v davce
150-300 mg/den stejné Ucinny jako tra-
nylcypromin v davce 15-30 mg/den
u 157 nemocnych s depresi, pfede-
v&im unipolarni ¢i bipolarni endogenni
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depresi pfingjmensim stfedni zavaz-
nosti. K pfedcasnému pferugeni iécby
doslo 3krat cast&ji u tranylcyprominu
nez u moclobemidu (12:4) [53,65].
V' porovnani moclobemidu s isocarbo-
xazidem viak existuji i opaéné vysled-
ky. Podle Larsena a spol. [53] bylo iso-
carboxazidem v davce 30 mg/den
dosazeno vyrazngjdtho poklesu v pro-
mérném skére HAMD nez pfi 168bé
moclobemidem v davce 300 mg/den
(61 % vs. 51 %, p<0,05, trvani 6 tydna).
Antidepresivni (¢inky moclobemidu jsou
srovnatelné s antidepresivnimi G&inky
maprotilinu [66,67].

Deprese

Hlavnim terapeutickym cilem moclobe-
midu je deprese, vétsinou diagnostiko-
vana podle DSM-Ill [35] a DSM-III-R
[36]. Tab. 3 uvadi hlavni kontrolovang
klinické studie uzitr moclobemidu u réiz-
nych typl deprese.

V tab. 3 se moclobemid jevi jako U&in-
né antidepresivum. Metaanalyza klinic-
kych pokusl ukézala, ze citlivost na
moclobemid (definovana jako vice nez
50% pokles ve stupnici HAMD) byla
nejvyssi u nemocnych s unipolarni de-
presi (66 %), zaifmco pacienti s bipo-
larni, neurotickou a reaktivni depresi
odpovidali na moclobemid z 57, 52
a43 % [54].

Studie shrnuté v tab. 3 naznaduji, e
moclobemid neni méné Gc¢inny nez kla-
sicka tricyklicka antidepresiva. Vyjimkou
jsou dvé studie Gluea a Larsena [52,53].
V pfipadé danské univerzitni skupiny
[62] se moclobemidu ve srovnani s clo-
mipraminem nepodafilo ovlivnit prevas-
né pocity viny a poruchy spanku (podle
HAMD). Zastdnci moclobemidu kritizujf
tyto studie zejména proto, Ze fixni davku
moclobemidu 300, resp. 400 mg pava-
2ujf oproti pomérné vysoké davce clomi-
praminu (150 mg/den) za nedostated-
nou. Celkové se zda, e k dosazeni
piného antidepresivniho Gginku je za-
potfebi podavat vy3si davkovani moc-
lobemidu, tj. minimalné 450 mg/den.
Rozborem dat se zd4, Ze clomipramin
je UCinngjsi nez moclobemid zejména
U téZzce depresivnich nemocnych, kieff
dostavaji niz&f davku moclobemidu ne?
400 mg/den. Podle Angsta a spol. [55]
je moclobemid v porovnani s imiprami-
nem, clomipraminem a placebem mé-
né acinny u t&zkych depresi a stejné
nebo vice Uginny u lehdich a stfednich
depresf (obr. 3).

Pokud se od lé6by moclobemidem
ustoupilo pro nedostatek U¢innosti, pak
to bylo vétSinou ve studiich s fixnim
davkovanim. Pfi flexibilnim davkovani
se opusténi lécby z téchto divod(
vyskytovalo stejné ¢asto u moclobemi-
du jako u tricyklickych antidepresiv.
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stiedni

__UCINNOST MOCLOBEMIDU V POROVNANI
S TRICYKLICKYMI ANTIDEPRESIVY A PLACEBEM

mirna

L] clomipramin

L1 imipramin

placebo

moclobemid

Obr. 3 Na ose x je relativni podet nemocnych s mirnou (HAMD 21), stfedni (HAMD 22-27) &i
téZkou (HAMD 28) velkou depresf ¢&i dysthymii, ktef odpovédeli po 4 tydnech Iééby nejméné
50% poklesem celkového skore HAMD. Placebo (n = 340), moclobemid (n = 1836), imipramin
(n = 619), clomipramin (n = 97). Podle [23] - Fulton a Benfield, 1996 a [55] Angst et al., 1993.

Farmakorezistentni deprese

Jedna z definic farmakorezistentn/ de-
prese ji popisuje jako rezistenci nejméné
na dvé skupiny antidepresiv. Na Global
Medical Conference/Psychiatry, kterou
poradal koncern Eli Lilly and Comp. v In-
dianapolis ve dnech 17.- 20. 5. 1995,
podal Cornelius Katona z londynské Ié-
kafské fakulty pfehled augmenta&nich
strategil pfi 16¢bé farmakorezistentni de-
prese. Citoval prace, podle kterych 30 %
pacientt s depresi nereaguje na antide-
presiva v prvni linii, a upozorfioval na to,
ze 21 % depresivnich nemocnych ma
depresi i po dvou letech ié&by.

Spatnymi prognostickymi  znamkami
v této souvislosti jsou:

- vyskyt panické poruchy v anamnéze,
- selhani pfedchozi 16¢&by,

- stavy blizké psychdze,

- vék pod 35 let,

- sou¢asné télesné poruchy,

- nezvykla farmakokinetika, ktera maze
byt velmi individualnf.

Dale je tfeba vénovat pozornost:

- souCasné jiné 1é¢bg,

- porucham pfijmu potravy,

- soucasnemu vyskytu obsedantné-kom-
pulsivnich poruch.

Zasadou [éEby refrakterni deprese je
maximalni tolerované davkovani léchy,

trpélivost pfi dekani na nastup U&inku
(10-12 tydnl) a pouzivani daldich anti-
depresivnich modalit (elektrokonvulze,
inhibitory monoaminooxidézy - IMAQ,
nova antidepresiva, kombinace antide-
presiv, psychochirurgie). Ve Velké Bri-
tanii se se souhlasem nemocnych a je-
jich pfibuznych provadé&ji u rezistent-
nich depresi stereotaktické psychochi-
rurgicke zasahy, které maji idajné 50%
Uspesnost. Z nezadoucich G&inkd je
nejCastéjsi vyskyt epileptickych paro-
xysmu, ktery se udava v 1 % ptipadq.
U nas je v téchto indikacich psychochi-
rurgie zcela opusténa.

Mezi nejcastéji kombinace antidepre-
siv k prolomeni farmakorezistence se
pouziva kombinace:

- TCA + IMAOQ,

- TCA + Ta(trijodtyronin)

- TCA/IMAO + tryptofan

- TCA/IMAO + lithium

- TCA/IMAO + neuroleptikum

- TCA + SSRI

- moclobemid + SSRI

- buspiron (5HT:a parciéini agonista) +
SSRI;

- pindolol (beta-blokator) + TCA.

K prolomen/ farmakorezistence je opa-
kované shleddvana ucinnou kombina-
ce moclobemidu se SSRI [68,69]. Pres-
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MOCLOBEMID U PANICKE PORUCHY A SOCIALNI FOBIE
studie diagndza pocet davkovani [mg] trvani vysledky
pacientd
Dilbaz et al. panicka porucha 34 dvojité slepa 8 tydnl V 8. tydnu
(1993) s nebo bez agorafobie moclobemid 450/den 59 % odpovédélo
(78] vs. clomipramin 150 mg/den na moclobemid a
53 % na clomipramin.
Moclobemid byl lépe snaSen.
Versiani et. al. socialni fobie 78 dvojité slepa 16 tydnd V 16. tydnu
(1992) moclobemid 600 mg/den se zlep$ilo 73 % na phenelziny,
[79] phenelzin 90 mg/den 54 % na moclobemidu
placebo a 12 % na placebu.
Na phenelzinu bylo nejvice
nezadoucich Ucinkd
Podle [76] - Buller, 1995.
Tab. 5

toze v uvedenych studiich se nepozo-
rovaly zadné lékové interakce, je tfeba
zdUraznit, 2e kombinace moclobemidu
s jinymi antidepresivy, které maji vyraz-
né serotoninergni vlastnosti, by méla
byt aplikovana pouze s maximalni opa-
trnosti vzhledem k potencialnimu ne-
bezpedi serotoninového syndromu.

Dysthymie

Oznacenl dysthymie prodélalo od své-
ho zavedeni do psychiatrie Kahlbau-
mem az do dnesni doby Fadu koncep-
tualnich promén. Podle DSM-IlI byly ja-
ko dysthymni poruchy oznaceny véech-
ny chronické deprese, které trvaly dele
nez dva roky. Revize DSM-Ill potom
sloucila dysthymni a cyklothymni poru-
chu do jedné kategorie. Podle MSK-10
zahrnuje dysthymie fadu kategorii, kte-
ré se vyznacuji rekurentni depresivnf
naladou. Hlavni rozdil mezi dysthymif
a velkou depresivni poruchou je v tom,
e dysthymie je viekld, aviak symp-
tomaticky méné zavazna. Nicmené
v oblasti nozologie této poruchy zlsta-
va jeSté mnoho nedofeSenych problé-
muU. Ve studii Botte a spol. [74] byl mo-
clobemid d¢innéjs8i nez placebo pfi
léEbé dysthymie, ale byl o néco hiie
snasen. Pétursson [75] shrnuje prace
z poslednich let, které s vyjimkou jedi-
né, kde moclobemid byl méné Ucinny
u atypické deprese nez clomipramin
a isocarboxazid, svéd&i pro uc¢innost
moclobemidu u dysthymie, jez je srov-
natelnd s ucinnosti imipraminu a fluo-
xetinu.

Uzkostné stavy

Buller [76] se domniva, ze RIMA (jako
napf. moclobemid a brofaromin) tim, Ze
méné potencujl tyramin a mohou byt
uzivany jenom s minimalnimi dietni-
mi rozdily a také proto, ze maji &iro-
ké spekirum antidepresivni G&innosti
a jsou dobfe snaseny, by mohly byt

vhodnymi rovnéz pfi 1é&bé Gzkostnych
poruch.

Panicka porucha

Vysledky v placebem kontrolovanych
otevfenych studiich s moclobemidem
nasvedcujl tomu, Ze by tato latka moh-
la byt Uginnd i u pacientl s panickou
poruchou (tab. 5). Panicka porucha je
epizodickou paroxysmalni Uzkosti, kde
v popfedi jsou opakované navaly
masivni Uzkosti (paniky), které nejsou
omezeny na Zadnou urCitou situaci
nebo okolnost a nelze je predvidat.
Zacatek je vzdy nahly, panika je spoje-
na s palpitacemi, bolesti na hrudniku,
pocitem du$eni, zavratémi a deperso-
nalizacemi. K tomu pfistupuje strach ze
smrii, ze zesSilenf Ci ze ztraty vlady nad
sebou. Jednotlivé ataky trvaji fadové
minuty, vyjime&né déle. Ataka muze,
ale nemusi byt spojena s fobii (klinicka
voditka viz napf. Hoschl [771]).

Socialni fobie

Podobné jako u panické poruchy, je
i u socialni fobie moclobemid nadgj-
nym (tab. 5). Nicméné pro poctivost je
tfeba zdUraznit, ze poéty nemocnych,
zafazenych do citovanych studif, jsou
k definitivnimu zavéru o ug¢innosti moc-
fobemidu pfi Uzkostnych poruchach
nedostate¢né. Socialni fobie je jednou
ze spole¢ensky zavaznych Uzkostnych
poruch. Mezi jeji podstatné rysy patfi
strach ze zkoumavych pohledd jinych
lidi v rlznych socialnich situacich,
intenzivni a trvaly strach ze situacfi, ve
kterych je nutno podat vykon nebo
v nichz mohou nastat t&Zkosti ¢i poni-
zeni, a vyhybani se obavanym situa-
cim. Porucha mdZe byt generalizova-
na, (obavy se tykaji v8ech socialnich
kontakill) nebo izolovana (obavy se
vztahujf pouze na nekieré cinnosti
a situace). Mezi nejCastéji obavané
situace patfi napf. byt nékomu predsta-

ven, setkat se s vyznamnymi osobnost-
mi, telefonovat, pfijimat navstévy, byt
pozorovan pfi riznych &innostech, byt
terCem Zertd, jist pfed lidmi, psat pred
jinymi, mluvit na vefejnosti. Porucha
mize byt vystupfiovana az k sebevra-
Zzednym pokusim [80].

Hyperaktivni porucha pozornosti
(ADHD - Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

ADHD se objevuje u 3-10 % déti skolni-
ho véku a je to jedna z nejCastéjSich
psychiatrickych poruch v détstvi a v do-
spivani. V jejim popfedi je neposed-
nost, snadna rozptylitelnost pozornosti
.87 na mé pfijde fada“, neschopnost
koncentrace, pfeskakovani z jedné ne-
dokon&ené d&innosti na druhou, ne-
schopnost hrat si potichu, vpadani do
feCi nebo do hry nékomu jinému, Casté
ztraceni veci, které jsou nezbyiné pro
pinéni 8kolnich ukoll apod. Tato poru-
cha se l&¢i od roku 1937 amfetaminy
(methylphenidat). Na z&kladé pozoro-
vani, ze aktivita MAO v trombocytech
u déti s ADHD na rozdil od normalnich
déti neklesa [81], vedlo k pokustm
lecit ADHD podavanim inhibitorG MAO.
Trott a spol. [82] zkouSeli u déti
s ADHD moclobemid v davce 100-200
mg/den ve Ctyftydenni studii. Zména
psychopatologie se hodnaotila pomoci
subjektivni stupnice, podle CGl a na
zakladé vyhodnoceni dotazniku poda-
ného jak rodi¢tim, tak uciteldm. Studii
dokoncilo 11 déti ze 12. Az na dvé dé-
ti, které si stézovaly zpoCatku na neur-
¢ité gastrointestinalni obtize, byl moc-
lobemid dobfe snasen. Tri deti se bé-
hem studie nezlepSily, osm se vice Ci
méné zlepsilo. Typickd aktivita na EEG
u déti s ADHD lokalizovana do frontalni
oblasti, ktera se spekulativné dava do
souvislosti s poklesem glukdzového
metabolismu v teto oblasti, se vlivem
moclobemidu vyrazné snizila a ¢asto

348 maoclobemidum

S e —




byla omezena na oblasti okcipitalni.
Autofi uzaviraji, ze moclobemid je do-
brym lékem pro lecbu ADHD, av$ak stu-
die nebyla kontrolovana a dvojité slepa.

Dal&i mozné terapeutické uziti

Berlin a spol. [83] se dokonce pustili
do dvojité slepého randomizovaného
zkouseni moclobemidu oproti placebu
u 88 tézkych kufak(. Subjektivné uda-
vana abstinence byla vyznamné vy&s(
u moclobemidu ve vy$dim davkovani
(400 mg/den po dobu 2 mésicl) nez
u niz&ich davek (200 mg/den po dobu
1 mésice) a neZ u placeba (48 vs 27 %
p<0,05). Signifikantni rozdil oproti pla-
cebu v8ak nepfetrvaval po tfech mési-
cich sledovani. Nicméné sledovani
plazmatickych  metabolitd  nikotinu
nevedlo k rozdilnym vysledkdm u obou
skupin. Také je zajimavé, Ze v redukci
abstinenénich pfiznakd po odnéti ci-
garet nebyl mezi obéma skupinami
v podstaté rozdil.

Moclobemid byl take U¢innym pfi zvia-
dani deprese pfi Parkinsonové nemoci
[84] a dokonce mirné prodlouZil moto-
rickou odpovéd na jednorézové podani
levodopy u parkinsonskych pacientt
bez deprese [85].

Nebyla prokazana uéinnost moclobemi-
du (v porovnani s placebem) pfi lé¢bé
sezonni afektivni poruchy [86] &i chro-
nického Unavového syndromu [87].

Mezi z&kladni kontraindikace patif pfed-
chozi precitlivélost na moclobemid,
akuini stav zmatenosti, souCasné poda-
vani SSRI, klasickych IMAQ a fricyKlic-
kych antidepresiv. Moclobemid by se
nemél uzivat v kombinaci s pethidinem.

Opatrnosti je tfeba u jaternich poruch
(redukce davky) a pfi hypertenzi. Na-
vzdory tomu, Ze u moclobemidu najsou
nutna pfisna dietni omezeni, prece jen
je zadouci vyhnout se nadmérnému
mnozstvi potravin bohatych na tyramin.
Varovnymi pfiznaky jsou bolest hlavy,
palpitace, tuhnuti §fje, poruchy srdec-
niho rytmu, popf. jiné neobvyklé pfi-
znaky, které se pfedtim nevyskytly.

U suicidalnich pacientl je tfeba pfede-
pisovat pouze omezené mnozstvi pii-
pravku. Opatrnosti je také tfeba pfi ty-
reotoxikdze a feochromocytomu. U schi-
zoafektivnich, popf. jinych psychotic-
kych pacientd miZze po moclobemidu
dojit k exacerbaci psychotickych pfi-
znakd. V ojedinélych piipadech byly po-
zorovany nezadouci Uginky (vertigo, tre-
mor, nauzea a zvraceni) pfi kombinaci
s dextromethorphanem [92].

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patfi
nespavost, bolesti hlavy a zavraté [72].
Celkové dnes jiz Ize fici, ze moclobe-
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POROVNANI VYSKYTU NEZADOUCiCH UCINKU MOCLOBEMIDU
A TRICYKLICKYCH ANTIDEPRESIV

[] TCA (n=1288)

| moclobemid (n = 1 291)

*p<0,05

Obr. 4 Podle [23] - Fulton a Benfield, 1996.

mid nevykazuje nezadouci G¢inky toho
typu, jaké nachazime u tricyklickych
antidepresiv anebo neselektivnich ire-
verzibilnich IMAO. Moclobemid vyka-
zuje pomérné malé kardiovaskularnf
Ucinky, postrada Uginky anticholinergni
a sedativni. Po moclobemidu také ne-
jsou hilaseny pfirGstky hmotnosti, jaké
nékdy pozorujeme u tricyklickych anti-
depresiv. SnaSenlivost moclobemidu
v porovnani s tricyklickymi antidepresi-
vy, vyjadifenou v procentualnim vyskytu
U pacientd zafazenych do Klinickych
pokusd srovndavajicich moclobemid s fri-
cyklickymi antidepresivy, uvadi obr. 4.
Vyskyt nezadouci Ugink( nezavisi vy-
znamné na véku, ale presto se zda, Ze
nespavost, bolest hlavy a zavraté se
Castéji vyskytuji u mladych pacientd,
zatimco nauzea, tachykardie (palpita-
ce) a tfes jsou Castéjsi u pacientl star-
Sich. V literatufe se objevuji zpravy
o vyskyiu serotoninového syndromu
(resp. serotonin syndrome-like adverse
reaction). U t# pfipad(l serotoninového
syndromu popsanych v odborné litera-
tufe [23] nebyla komplikace Zivot ohro-
zujici. Dal§i prace uvadéji jesté unavu
(okolo 7 %), palpitace (okolo 5 %), ne-
klid, neposednost (okolo 3 %) a prijem
(okolo 5 %), jejichz vyskyt se v8ak neli-
&f od placeba [73].

Nemocni, ktefi dostavali moclobemid
v prdmérné davce 430 mg/den, vyka-
zovali vyznamné vys§i zlepSeni naruSe-
nych sexualnich funkci (tuZby, erekce,
ejakulace, orgasmu) oproti nemocnym
uZzivajicim doxepin v primérné davce
102,5 mg/den, trvani 6 tydna [34].

Z praci, které porovnavaji u¢innost mo-
clobemidu a SSRI, Ize usoudit, ze vy-
skyt nezadoucich U¢inkd nebyl mezi
obéma skupinami vyznamné odlisny.
Moclobemid a fluoxetin se nelidily ve
vyskytu pfedCasnych ukonceni lécby
z divodi nezadoucich ucinkd. Je viak
tfeba upozornit na to, Ze jak z téchto
studif, tak z klinické zkusenosti vime,
ze SSRI vyvolavaji pfece jenom &astéji,
zejména v pocatku 1é&by, gastrointesti-
nélni obtize, zvlasté nauzeu. Pri vyhod-
nocovani celych [é€ebnych obdobf se
vSak mezi skupinami rozdil nenajde.

Obecné se u inhibitord MAO uvadi
vysoke riziko interakci jak s rlznymi
farmaky (biogenni aminy, psychostimu-
lancia, celkova anestetika), tak se sloz-
kami potravy (tyramin), kieré mohou
mit fatdini nasledky. Nicméné podle
vétsSiny Udajd ma& moclobemid nizky
potencial vzniku takovych interakei.
Dingemanse [28] shrnuje literaturu
a vysledky svych studii u vyrobce na
zdravych dobrovolnicich v tom smysiu,
Ze v kombinaci se SSRI fluvoxaminem
a fluoxetinem ma moclobemid zhruba
stejné spekirum a intenzitu nezadou-
cich Géinkl jako kazda tato latka sama
o sobé. Podle Dingemanse tato kombi-
nace nezaklada obavy ze vzniku sero-
toninového syndromu a pfi zméné
medikace neni tfeba Cekat obvyklou
"wash-out" periodu. Soucasné podava-
ni moclobemidu a selegilinu zvysuje
ovéem vyznamné citlivost k nitroZiing
podanému tyraminu, takZze kombinova-
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LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICI MOCLOBEMID REGISTROVANE V &R
nazev lékova velikost vyrobce zemé registraéni exspirace
pFipravku forma orig. baleni vyrobce ¢éislo

30 x 100 mg
Aurorix - 30/159/91-C
tbl obd 30 x 150 mg Hoffmann-La Roche Svycarsko 30/0159/91-C/S 5 let
Aurorix 300 mg 30x 300 mg
Tab. 6

na lécba témito preparaty urcité vyza-
duje dietni omezeni. Co se tyCe anti-
parkinsonik, kombinace moclobemidu
s levodopou byla dobfe snadena.

Zavedeni nové generace antidepresiv
selektivnich, reverzibilnich MAO-A inhi-
bitorl znamenalo znaéné zvy&eni bez-
pecnosti anestezie i u lidi s chronickou
medikaci témito antidepresivy. U moc-
lobemidu nebyly pozorovany zadné
interakce s intravendznimi anestetiky,
jako je thiopental, methohexital nebo
propofol. Totez plati i pro inhalacni ane-
stetika. Takeé analgetika fentanyl nebo
morfin mdzeme bez obav pouzit v pri-
bé&hu anestezie u pacientd, ktefi uzivaji
moclobemid. Ackoli dosavadni pokusy
na zvitatech prokazaly bezpeénost
kombinace moclobemidu a pethidinem,
neni dosud dostatek dat z klinické ane-
steziologicke praxe. Proto se doporu-
Cuje vyhnout se pethidinu u lidi 1é8e-
nych moclobemidem. Naopak sympa-
tomimetika pouzivana k léceni hypo-
tenze mdZzeme bezpeéné pouZit i u pa-
cientl i&&enych moclobemidem [91].
Kardiovaskularni uginky efedrinu se po-
tencovaly 2-4krat, jestlize byl pfidan
k moclobemidu po ustéleni jeho rovno-
vazného stavu (steady-state).

Navzdory t&émto pifznivym zpravam je
tfeba zdlraznit, 26 po moclobemidu
serotoninovy syndrom pozorovéan byl,
a to jak pfi pfedavkovani (1 000-1 500
mg) v kombinaci s clomipraminem
(225-500 mg) [29], tak v jednotlivych
piipadech pfi soudasném podavani
8 clomipraminem [30] &i s fluoxetinem
[31,32] v terapeutickém rozmezi.

Moclobemid je ov8em silnym inhibito-
rem cytochromu P450(CYP)2D6, enzy-
mu, ktery se primarné Ucastni metabo-
lismu tricyklickych antidepresiv. Z toho
divodu se obecné doporuduje pfi
kombinaci moclobemidu s tricyklickymi
antidepresivy opatrnost. Teoretické &i
hypotetické riziko vzniku serotoninové-
ho syndromu a nékolik kasuistik, které
to dokladaji, vedou k opatrnosti také
pfi kombinaci se SSRI. Nicméné pauza
pfi zméné medikace neni nutna. Pa-
cienti uzivajici moclobemid by také ne-
meéli dostavat pethidin a dextromethor-
phan, protoZe moclobemid zfejmé inhi-
buje metabolismus dexiromethorphanu

(inhibici CYP 2DgY); v literatufe se obije-
vuji zpravy o komplikacich i pfi soucas-
ném podavani moclobemidu, nortriptyli-
nu a pethidinu, kieré vyvolalo zmate-
nost, neklid, myoklonus a pocenl.
Fulton a Benfield [23] na zakladé litera-
tury shrnuji, ze nepfima sympatomime-
tika by se sice méla podavat sou¢asné
s moclobemidem velmi opatrné, ale
riziko hypertenzni krize je u této kombi-
nace nizké, jestlize davky sympatomi-
metik jsou niz&i.

VyluCovani moclobemidu je vyznamné
omezeno pfi  soucasném podavan(
cimetidinu, ktery je také mocnym inhibi-
torem jaterniho mikrosomalniho cyto-
chromoveého systému P450.

Moclobemid byl ¢asto kombinovan s li-
thiem, benzodiazepiny, neuroleptiky,
digoxinem a hormondini antikoncepci,
aniz by doslo ke klinicky vyznamnym
lekovym interakcim.

Alkohol v davce 0,6 g/l se s moclobe-
midem v davce 600 mg/den mirng, ale
nikoli vyznamné potencuje. Niz§i davka
moclobemidu (100-300 mg) v kombina-
ci s alkoholem nevykazuje Zadnou kli-
nicky vyznamnou interakci. U vétsiny
antidepresiv se mezi nezadoucimi Gdin-
ky opakované uvadgj poruchy erekce,
poruchy ejakulace, naru$ené libido
a narusena schopnost dosahnout or-
gasmu [33]. Moclobemid mé na tyto
funkce naopak vliv pozitivni [34].

Déviovani

Doporucovana denni davka moclobemi-
du je 300-450 mg rozdélena do 2-3
davek. Nasledné se zvySuje az na 600
mg/den tam, kde je to indikovano.
Prestoze dietni omezeni nejsou nutna,
nemocni by se meéli vyhnout velkym
mnozstvim potravin bohatych na tyra-
min (napf. pfezraly syr). Pro jistotu by se
moclobemid mél podavat na zavér jidia,
¢imz se riziko interakce s tyraminem sni-
Zuje. Pfi zméné medikace s jinymi anti-
depresivy neni perioda bez 1ékd nutna.
Rovnéz neni nutno ménit davkovani
kvdli ledvinovym porucham. U jaternich
poruch by se davkovani mélo sniZit
o tfetinu az polovinu. PFi soutasném
podavani cimetidinu by se dévka moc-
lobemidu méla snizit na polovinu.

(viz tab. 6)
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